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Abstract 
Background and objectives: There are several formulations of propofol available to the 
anesthesiologist for clinical use. The aim of this study was to analyze the physicochemical 
properties, pharmacodynamic effect, and pharmaceutical and clinical equivalence of the reference 
drug propofol as well as a similar formulation.
Method: Sixteen volunteers were enrolled in this randomized, double-blind, and paired study of 
Diprivan® and Propovan® formulations. Formulations were given as target-controlled infusion 
with target concentration of 3.0 μg.mL-1 for 15 minutes. Variables studied were the area under 
the curve (AUC) of the bispectral index (BIS) graph regarding time, minimum BIS reached and 
time to reach it, and recovery time. The two formulations were sent to analysis of particle size 
of lipid emulsion, surface potential, and active principle quantiﬁ cation.
Results: There was no difference between the formulations when comparing AUC, minimum 
BIS reached and time to reach it. The similar formulation recovery time was lower compared 
to the reference formulation (eight and 10 min, respectively, p = 0.014). Mean particle size of 
lipid emulsion, surface potential, and active ingredient quantiﬁ cation were similar for both 
formulations.
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Conclusion: There was no clinically signiﬁ cant difference between the use of propofol, reference 
Diprivan®, and the similar Propovan® during infusion. However, the recovery time was longer 
with the reference drug. Although analysis of both formulations studied show similar results 
regarding its physicochemical characterization, further studies should be conducted to justify 
this difference.
© 2013 Associação Brasileira de Psiquiatria. Published by Elsevier Editora Ltda. 
Introduction
There are various formulations of propofol available for clini-
cal use in Brazil. Despite strict regulations by the National 
Health Surveillance Agency (ANVISA) regarding inspection 
and quality control of drugs, many questions remain about 
the real clinical equivalence between brands of existing 
drugs.
In clinical practice, many anesthesiologists empirically 
evaluated differences between propofol presentations, as 
the desired pharmacodynamic effect is only achieved with 
different doses of commercially available presentations of 
the same content.
Propofol (2,6-diisopropylphenol, 178.27 g.mol-1, CAS: 
2078-54-8) (Figure 1) is an intravenous anesthetic with 
hypnotic properties. It is widely used in clinical practice 
for anesthesia induction and maintenance due to its rapid 
onset of action, short duration, and few adverse effects 
when given in therapeutic doses. Its rapid onset of action 
is due to its easy passage through the blood brain barrier 
and almost immediate action on the central nervous sys-
tem, mainly because of its high lipophilicity. It is usually 
presented as a lipid emulsion due to its very low water 
solubility. Commercial formulations of propofol emulsions 
are isotonic and generally consist of 10 or 20 mg.mL-1 of 
propofol, 100 mg.mL-1 of soybean oil, 22.5 mg.mL-1 of 
glycerol, 12 mg.mL-1 of egg yolk lecithin, 0.005% of ede-
tate disodium (EDTA), water and sodium hydroxide for pH 
adjustment (pH 7.0-8.5) 1. The physicochemical properties 
of emulsions, such as lipid composition, type of emulsiﬁ er, 
size and level of particle organization, surface potential, 
and pH, are directly related to the formulation performance 
and pharmacokinetic and dynamic behavior of the embed-
ded active substance.
The aim of this study was to systematic and comparatively 
analyze the physicochemical properties, pharmacodynamic 
effect (hypnosis), and pharmaceutical and clinical equiva-
lence of the reference drug propofol (Diprivan® - AstraZeneca 
do Brasil Ltd) and a similar formulation (Propovan® - Cristália 
Produtos Químicos Farmacêuticos Ltd). The tested hypothesis 
is that Diprivan® may differ from Propovan® regarding the 
hypnotic effect and pharmacokinetic characteristics (i.e., 
the main physicochemical and clinical characteristics), and 
that such differences are related to the differences in the 
average size of particles and active ingredient concentration 
in the formulations studied.
Material and method
Clinical study
After approval by the Research Ethics Committee and obtain-
ing signed informed consent from sixteen healthy adult male 
subjects were enrolled in the study. The selected volunteers 
were allocated into two groups (double-blind, paired) and 
presented themselves at a predetermined location, with 8 
hours fasting.
All volunteers were monitored with electrocardiogram (in 
leads DII and V1), peripheral oxygen saturation, noninvasive 
mean arterial pressure, and bispectral index (BIS). Oxygen 
was administered using a nasal catheter (2.0 L.min-1) and 
a right antecubital vein puncture performed, connecting a 
venous catheter ﬁ lled with one of the propofol formulations. 
Saline infusion was not administered at any time to break 
the fast or replace insensible losses.
Diprivan® and Propovan® formulations were delivered 
by target-controlled infusion using Marsh pharmacokinetic 
model (Ke0 0.26 min-1) and minimum washout of 72 hours.
Infusion management and clinical variables evaluation 
were performed using the program Anestfusor (University of 
Chile, Santiago, Chile) coupled to an infusion pump (Pilot II 
Anaesthesia, Fresenius Kabi, Germany) and BIS (version XP, 
Aspect Medical, USA).
Figure 1  Propofol.
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This was a randomized, double blind trial with two 
comparative periods between formulations (Diprivan® and 
Propovan®). To avoid biased behaviors, each syringe was 
ﬁ lled and identiﬁ ed as formulation “A” or “B” and handed to 
the anesthesiologist responsible for the administration.
The samples of Diprivan® (Lot No. X09144B) and 
Propovan® (Lot No. 10075239) used in the study were stored 
according to manufacturer’s recommendations.
Propofol was infused at target plasma concentration of 
3.0 μg.mL-1. After 15 minutes infusion, the target plasma 
concentration of propofol was reduced to zero.
The concentration values of propofol in the expected site 
of action (Ce) and BIS values were recorded at 60-second 
intervals during infusion and for 10 minutes after infusion.
For each subject, the degree of hypnosis was found by 
calculating the area under the curve (AUC) of the BIS graph 
regarding time by the sum of the trapezoid areas. We also 
assessed the minimum BIS reached during the experiment 
and the time required for its occurrence.
Recovery time was regarded as the period between the 
end of infusion and the time the patient had reached a BIS 
value of 70.
Statistical analysis of parametric attributes was per-
formed using the paired Student’s t-test and expressed as 
mean and standard deviation. The difference was considered 
statistically signiﬁ cant when p < 0.05.
The correlation between the predicted plasma concentra-
tion of propofol, site of action, and BIS for both reference 
propofol and similar was calculated using Pearson’s cor-
relation coefﬁ cient (ρ). We also calculated the coefﬁ cient 
of determination (R2) for the different correlations, which 
shows the proportion of variance (ﬂ uctuation) of one variable 
that is predictable from another variable. It represents the 
percentage of data closer to the line of best ﬁ t.
Physicochemical analysis
Both formulations of propofol were subjected to analysis 
of the mean particle size of lipid emulsion, Zeta poten-
tial (surface potential), pH, and quantiﬁ cation of active 
ingredient.
Analyses of mean particle size and zeta potential were 
performed using the dynamic light scattering equipment 
(Zetasizer Nano ZS - Malvern Instruments, U.K.), and pH 
measurements using the TA 350 pHmeter (Alfakit, Brasil) 
with universal glass electrode.
Microscopic image of the two lipid emulsion formulations 
of propofol was obtained by smear slide/coverslip and direct 
viewing under a light microscope (Olympus Optical IX70) 
ampliﬁ ed a thousand times and 30% obscuration.
Quantitative analysis of the active ingredient, propofol, 
in Diprivan® and Propovan® was performed by liquid chro-
matography coupled with mass spectrometry (LC-MS). Both 
formulations were diluted in isopropanol (IPA) to generate 
the respective stock solutions of 1.0 mg.mL-1. Solutions were 
prepared by serial dilutions of stock solutions. The calibra-
tion curve was constructed with eight concentration levels 
doubled (1.0-1,000 ug.mL-1). Formulations were studied twice 
(on different days) with batches of samples at a concentration 
of 100 ug.mL-1 in quintuplicate and injected volume of 1.0 uL. 
Chromatographic separation was performed over a Luna C18 
column (150x2 mm, 3 u – Phenomenex, USA) eluted with 
acetonitrile and 10 mM ammonium acetate in water (45:55, 
respectively), in isocratic mode at a ﬂ ow rate of 400 uL.min-1 
and using an Agilent 1200 chromatograph. Analyte retention 
time was 4.6 minutes, in analytical run of 7.0 minutes. Mass 
detection was made using a spectrometer QTRAP 3200 (Sciex/
Applied Bisystems, USA), with interface Turbo-V® (ESI-) in SIM 
mode (Single Ion Monitoring) and ion monitoring m/z = 177.2 
(corresponds to deprotonated propofol [M-H] -).
Results
The mean age, weight, and height of the subjects were 
30 years (25-43), 82 kg (71-94), and 177 cm (170-188), 
respectively.
Figure 2 shows the mean values of BIS regarding time 
during infusions of Diprivan® and Propovan®. Table 1 shows 
the pharmacodynamic variables. Figure 3 shows the values 
of plasma concentration (Cp) at the expected site of action 
(Ce) of propofol and BIS values obtained with Diprivan® and 
Propovan® infusions. Table 2 shows the correlation values 
between Ce, Cp, and BIS values obtained with Diprivan® 
and Propovan® infusions. Table 3 shows the results of quan-
titative analysis of drugs. The average particle size of lipid 
emulsion of Diprivan® and Propovan®, Zeta potential, and 
pH are shown in Table 4. Figures 5 and 6 show the particle 
size dispersion of propofol emulsion and Zeta potential dis-
tribution. Figures 7 and 8 show the images obtained by light 
microscopy with a magnifying power of 1,000x.
Discussion
The aim of this study was to perform a complete evaluation of 
the reference product (Diprivan®) and the product similar to 
propofol most used in Brazil (Propovan®), with the intention 
of demonstrating scientiﬁ cally whether there is difference 
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Figure 2  Mean Values of BIS regarding Time during Infusions 
with Diprivan® and Propovan®.
RBA - 63-01 - 005 - 001.indd   61 2/6/2013   11:48:11 AM
62 R. F. Simoni et al.
There was no difference in clinical examination regarding 
the degree and depth of hypnosis caused by both studied 
medications, as the area under the time curve of BIS mean 
values showed no signiﬁ cant difference (p = 0.246) (Table 1). 
There was also no signiﬁ cant difference between BIS mini-
mum values (maximum effect achieved in volunteers) and 
time to reach this maximum effect (p = 0.742 and p = 0.3, 
respectively) (Table 1).
Studies conducted in other countries comparing the phar-
macodynamic efﬁ cacy of Diprivan® and generic formulation 
of propofol show similar results 2-4. However, the recovery 
time (BIS = 70) was 20% lower for Propovan® compared to 
Diprivan® (eight and 10 minutes, respectively). No differ-
ence that could explain this fact was found among the physi-
cochemical variables tested. Perhaps further study of the 
lipid emulsion components may explain this difference.
Interestingly, a study comparing generic sevoﬂ urane with 
Sevorane® showed that the time to spontaneous eye open-
ing and handshake on verbal command was lower with the 
generic formulation 5.
According to other authors, there is a strong correlation 
between the predicted concentration at the site of action 
of propofol (Ce) and BIS 6,7. In this study, the propofol Ce 
predicted by Marsh pharmacokinetic model (Ke0 0.26 min-1) 
showed a strong correlation with BIS values for the two 
formulations used. However, the plasma concentration of 
propofol (Cp) predicted by the same model showed mod-
erate correlation (0.3 < ρ < 0.7) with BIS values for both 
formulations, corroborating previously published data 6,8,9 
(Table 2 ). This is basically caused by the delay in the bal-
ance between Cp and Ce in the central nervous system, 
called effector site 10.
Figure 3 shows the synchrony between pharmacokinetics 
and pharmacodynamics achieved by this pharmacokinetic 
model, both in the use of the reference and similar medica-
tions. The study shows that both formulations behave simi-
larly even in target-controlled infusion. This fact was also 
seen in another study of propofol, which showed that the 
pharmacokinetic model predictability does not change with 
the use of generic formulation 11.
The quantiﬁ cation of propofol – active ingredient in both 
formulations – was similar. The technique of choice for drug 
quantitation by LC-MS 12,13 and the method used met the 
required criteria for accuracy and precision. The variation 
between the mean concentration of propofol in the analyzed 
formulations (0.98%) is within the content variation criteria 
recommended by ANVISA for drugs in bioequivalence studies 
or relative bioavailability (< 5%) 14 (Table 3 and Figure 4).
Factors related to lipid emulsion chemical and physical 
structure may also change its clinical efﬁ cacy, stability, and 
safety.
Chemically, benzene ring and isopropyl group make the 
propofol molecule highly lipophilic (octanol/water partition 
coefﬁ cient log p = 4.16) 15 and slightly soluble in water, there-
fore, its presentation in the form of salt is unlikely. Thus, 
propofol is usually found in emulsion formulation, such as a 
white emulsion, oil-water (discontinuous or dispersed phase/
continuous phase), composed mainly of soybean oil, glycerol, 
and egg yolk lecithin 16. Soybean oil has an important role in 
propofol solubility for preparing formulations. Because of its 
lipophilicity, propofol is found in high concentration in the 
dispersed phase and at low concentration in the continuous 
Table 1  Pharmacodynamic Variables Expressed in Mean 
and Standard Deviation.
Diprivan® Propovan® p
Total area 1,453.8 ± 205.9 1,498.7 ± 210.4 0.246
Area during infusion 886.7 ± 112.7 901.3 ± 134.3 0.535
Recovery area 545.6 ± 95.1 574.9 ± 81.8 0.100
Minimum BIS 37.9 ± 10.3 38.3 ± 9.8 0.742
Time to minimum 
BIS (min)
14.3 ± 2.8 13.7 ± 2.7 0.300
Recovery time (min) 10.0 ± 4.6 8.0 ± 3.5 0.014
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Figure 3  Plasma Concentration (Cp) Predicted Concentration 
of Propofol in Site ofAction (Ce), and Bispectral Index (BIS) 
Values with Infusion of Diprivan® and Propovan®.
Table 2  Correlation between Ce, Cp, and BIS values with 
Diprivan® and Propovan®.
p R2
Ce and BIS – Diprivan 0.972 0.94
Ce and BIS – Propovan 0.988 0.97
Cp and BIS – Diprivan 0.437 0.19
Cp and BIS – Propovan 0.523 0.27
Ce: predicted concentration at the site of action of propofol; 
Cp: predicted plasma concentration of propofol; ρ: Pearson’s 
coefﬁ cient, R2: coefﬁ cient of determination; BIS: Bispectral Index.
between both formulations, especially regarding the hyp-
notic/anesthetic effect, active ingredient concentration, 
and characteristics of lipid emulsion.
First, we performed a clinical examination in healthy vol-
unteers.  Then, we proceeded to a thorough physicochemical 
evaluation of the presentations involved.
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Table 3  Results of Quantitative Analysis of Propofol by LC-MS in Diprivan® and Propovan® with Coefﬁ cients of Variation 
(CV%) and the Intra- and Inter-day Means.
Calibration Curve Data
Calibration range 1.00 – 1,000 ug.mL-1
Regression type Linear (y = ax + b) with weighting (1/x)
Equation y = 350x – 1.54
Coefﬁ cient of 
determination  
r = 0.9999
Accuracy 93 – 105%
Precision ± 1.5%
Results
Samples (100 ug.mL-1) Propovan
(day 1)
Propovan
(day 2)
Diprivan
(day 1)
Diprivan
(day 2)
Intra-day average
 (ug.mL-1)
101 104 102 105
CV% 2.6 5.2 3.0 6.7
Inter-day average
 (ug.mL-1)
103 104
CV% 4.3 5.0
Variation
Diprivan = reference
Propovan = test
-0.98%
LC-MS: Mass spectrometry.
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Figure 4  Chromatogram Overlay of Diprivan® and Propovan® 
regarding Active Ingredient Propofol.
are thermodynamically unstable and do not form spontane-
ously. Thus, to maintain stability and homogeneity, energy 
is required for its formation and the use of combined emul-
sifying agents (surfactants) to increase the kinetic stabil-
ity of preparation. Stability of emulsions is guaranteed by 
controlling the interfacial tension of the phases, obtaining 
a mechanically stable ﬁ lm, controlling the electrostatic or 
steric barrier and low volume of the dispersed phase, and 
obtaining uniform small particles.
In the formulations studied, the lecithin in egg yolk acts 
as an emulsiﬁ er, reduces surface tension between phases, 
and enables the formation of tiny disperse and stable oil 
droplets in the aqueous phase (continuous phase - larger 
volume of emulsion).
Only a limited number of emulsiﬁ ers are considered 
safe for use in parenteral and intravenous administrations. 
Compared with the synthetic options, lecithin is a good 
choice for this purpose because it is well tolerated, totally 
biodegradable and metabolized, as it is part of biological 
membranes.
Lecithins are mainly composed of phospholipids [66-76% 
phosphatidylcholine (FC); 15-24% phosphatidylethanolamine 
(PE), and 1% phosphatidylserine (PS)]. Because it is an am-
phiphilic lipid, it has a hydrophilic “head” (polar phosphates) 
and hydrophobic “tail” (nonpolar fatty acids). It is this fea-
ture that makes the link between oil and water in emulsion 
formation, which plays an important role in stabilizing the 
formulations. They act by promoting a negative electrostatic 
charge on the surface of the droplets, repelling them. The 
phase 17. Among the study drugs, Diprivan® contains in its 
formulation 0.005% EDTA, which has bacteriostatic proper-
ties. However, this agent does not affect the quality of 
anesthetic hypnosis 17.
According to the International Union of Pure and Applied 
Chemistry (IUPAC), emulsions are dispersions of immiscible 
liquids, oil in water (O/W) or water in oil (W/O). Preparations 
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magnitude of this surface potential (voltage) is quantiﬁ ed as 
Zeta potential. Emulsions are considered stable when Zeta 
potential varies between 50-40 mV 18,19.
In the present study, both propofol formulations showed 
very stable lipid emulsions, as Zeta potential was -54 and 
48.4 mV (Diprivan® and Propovan®, respectively, Table 4). 
This emulsion stability results from the formation of a 
mechanical barrier between the oil droplets and aqueous 
phase and electrostatic repulsion forces between droplets. 
The breaking of one of these forces causes degradation of 
emulsion and separation of phases 17.
Important factors - such as pH - may change the Zeta 
potential making the emulsion unstable and, thus, decreasing 
the repulsive forces and results in coalescence and formation 
of large droplets. At acidic pH, Zeta potential may reach val-
ues close to zero, making the emulsion rather unstable 17.
Although the pH value found for Propovan® was equal to 
6.92 (acid), it was not enough to alter the emulsion stability, 
as the Zeta potential values were within the recommended 
range (Table 4).
One study showed that in preparations of a generic pro-
pofol with pH between 4.0 and 5.0, the emulsion became 
unstable and with larger droplets of 5 mm after four hours of 
stirring (300 vibrations.min-1). However, even with a stirring 
period of 16 hours, the emulsion of Diprivan® (pH 7.0-8.5) 20 
remained stable.
The emulsion size of the oil particle is another key factor 
for the safety and stability of formulations. Emulsions contain-
ing droplets larger than 5-7 μm may cause thromboembolic 
events 21. The average size of droplets acceptable for pro-
pofol formulations must be less than 1.0 μm (1,000 nm) 18,22. 
Propofol emulsion formulations for commercial use have an 
average droplet size between 100 and 300 nm 20,23.
By the technique of dynamic light scattering, we found 
that the average emulsion droplet size between formulations 
was similar (Diprivan® 180.5 nm and Propovan® 177 nm, 
Table 4). However, the lipid emulsion of Diprivan® was more 
homogenous than the Propovan®, as the average dispersion 
was lower with Diprivan® (Figures 5, 7, 8).
When in contact with the bloodstream, the propofol 
dissolved in oily medium (within droplet) is rapidly diffused 
in the plasma. Consequently, the smaller the emulsion par-
ticle, the greater the surface area of contact with blood, 
the greater the release rate of the active ingredient, and 
the lower the latency 17.
Because the average droplet size of emulsions was similar, 
there was no difference in latency between both formula-
tions. According to the clinical study performed, there was 
no signiﬁ cant difference in maximum effect reached (simi-
lar minimum values of BIS) and time required to reach this 
maximum effect.
Other authors have shown that clinical observations of 
propofol inconsistent activity may be related to individual 
differences in lipoprotein proﬁ le, enzyme activity or genetic 
diseases, instead of problems related to the pharmaceutical 
preparation itself 24.
A strong correlation was also found between the con-
centration of propofol in the site of action predicted by 
the Marsh pharmacokinetic model and bispectral index with 
both formulations. Qualitative analysis showed that both 
formulations present the same amount of active ingredient 
(propofol). The lipid emulsions of the formulations studied 
were stable, with similar average droplet size and surface 
potential and within the safe range.
In conclusion, with the dose used, there were no clini-
cally signiﬁ cant differences between propofol (reference 
drug, Diprivan®) and generic drug Propovan® during infusion. 
However, the recovery time is longer with the reference drug. 
Although the physicochemical analysis of both formulations 
show similar results, perhaps further studies of other lipid 
emulsion components may justify this difference.
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Figure 5  Size Distribution by Intensity.
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Table 4  Average Particle Size of Emulsions, Zeta Potential, and pH of Propofol Emulsion.
Diprivan® Propovan®
Average particle size (nm) 180.5 (78.8 – 458.7) 177.0 (68.06 – 615.1)
Zeta Potential (mV) -54.0 -48.4
pH 7.35 6.92
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Figure 7  Image obtained by light microscopy with a 
magnifying power of 1,000 x.
Figure 8  Image obtained by light microscopy with a 
magnifying power of 1,000 x.
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Resumo 
Justiﬁ cativas e objetivos: Existem várias formulações de propofol para uso clínico à disposição 
do anestesiologista. O objetivo desse estudo foi analisar as propriedades físico-químicas, o efeito 
farmacodinâmico e a equivalência farmacêutica e clínica do fármaco referência de propofol e 
uma formulação similar. 
Método: Dezesseis voluntários participaram desse estudo aleatório, duplamente encoberto e 
pareado entre as formulações Diprivan® e Propovan®. As formulações foram administradas 
em regime de infusão alvo-controlada com concentração-alvo de 3,0 μg.mL-1 por 15 minutos. 
As variáveis estudadas foram a área sob a curva (ASC) do gráﬁ co do índice bispectral (BIS) em 
relação ao tempo, o BIS mínimo atingido e o tempo para tal e o tempo de recuperação. As duas 
formulações foram submetidas às análises de tamanho de partículas da emulsão lipídica, potencial 
de superfície e quantiﬁ cação de princípio ativo. 
Resultados: Não houve diferença entre as formulações quando se comparou a ASC, BIS mínimo 
atingido e o tempo decorrido para tal. O tempo de recuperação com a formulação similar foi 
menor em relação à referência (oito e 10 min, respectivamente, p = 0,014). O tamanho médio 
de partículas da emulsão lipídica, potencial de superfície e a quantiﬁ cação de princípio ativo 
foram semelhantes nas duas formulações. 
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Introdução
Existem várias formulações de propofol para uso clínico à 
disposição do anestesiologista brasileiro. Apesar de normas 
rígidas da Agência Nacional de Vigilância Sanitária (Anvisa) 
quanto à inspeção e ao controle de qualidade dos medica-
mentos, muito se questiona sobre a real equivalência clínica 
entre as marcas dos medicamentos existentes.
Na prática clínica, muitos anestesiologistas julgam 
empiricamente as diferenças entre as apresentações de 
propofol, já que o efeito farmacodinâmico desejado só é 
alcançado com doses distintas de apresentações comerciais 
disponíveis de mesmo teor.
O propofol (2,6 diisopropilfenol, 178,27 g.mol-1, CAS: 
2078-54-8) (Figura 1) é um anestésico venoso que tem 
propriedades hipnóticas. É amplamente usado na prática 
clínica para indução e manutenção da anestesia em razão 
do seu rápido início de ação, de sua curta duração e por 
apresentar poucos efeitos adversos quando administrado 
em doses terapêuticas. Sua ação rápida se deve à fácil pas-
sagem pela barreira hematoencefálica e quase imediata 
ação no sistema nervoso central, devido principalmente da 
sua alta lipoﬁ licidade. É um fármaco muito pouco solúvel 
em água e, portanto, geralmente apresentado na forma de 
emulsão lipídica. As formulações comerciais das emulsões de 
propofol são isotônicas e geralmente compostas por 10 ou 
20 mg.mL-1 do princípio ativo, 100 mg.mL-1 de óleo de soja, 
22,5 mg.mL-1 de glicerol, 12 mg.mL-1 de lecitina de gema de 
ovo, 0,005% de edetato dissódico (EDTA), água e hidróxido 
de sódio para ajuste de pH (pH 7,0 – 8,5) 1. Características 
físico-químicas das emulsões, como composição lipídica, 
tipo de agente emulsiﬁ cante, dimensões e nível de organi-
zação das partículas, potencial de superfície e pH, estão 
diretamente relacionadas ao desempenho da formulação e, 
ainda, ao comportamento farmacocinético e dinâmico do 
ativo incorporado.
O objetivo deste estudo foi analisar de forma sistemática 
e comparativa as propriedades físico-químicas, o efeito 
farmacodinâmico (hipnose) e a equivalência farmacêutica 
e clínica do fármaco referência de propofol (Diprivan® 
– AstraZeneca do Brasil Ltda) e uma formulação similar 
(Propovan® – Cristália Produtos Químicos Farmacêuticos 
Ltda). A hipótese a ser testada é a de que o Diprivan® possa 
diferir do Propovan® em relação ao efeito hipnótico e às 
características farmacocinéticas, ou seja, as principais cara-
cterísticas físico-químicas e clínicas, e que tais diferenças 
estejam relacionadas a distinções no tamanho médio das 
partículas e à concentração de princípio ativo nas formu-
lações em estudo.
Material e método
Estudo clínico
Após aprovação do Comitê de Ética em Pesquisa e assinatura 
prévia do termo de consentimento livre e esclarecido, 16 vo-
luntários adultos sadios do sexo masculino participaram deste 
estudo. Os voluntários selecionados foram alocados em dois 
grupos (duplamente encoberto pareado) e apresentaram-se 
em local predeterminado com jejum de oito horas.
Todos os voluntários foram monitorados com eletrocardio-
grama (derivação DII e V1), saturação periférica de oxigênio, 
pressão arterial média não invasiva e índice bispectral (BIS). 
Foi administrado oxigênio sob cateter nasal 2,0 L.min-1 e feita 
punção na veia antecubital direita, conectando-se cateter 
venoso preenchido com uma das formulações de propofol. 
Em nenhum momento houve infusão de solução salina para 
quebra de jejum ou reposição de perdas insensíveis.
As formulações Diprivan® e Propovan® foram adminis-
tradas em regime de infusão alvo-controlada com o uso do 
modelo farmacocinético de Marsh (ke0 0,26 min-1) e washout 
mínimo de 72 horas.
Para gerenciamento da infusão e captação das variáveis do 
estudo clínico, usou-se o programa Anestfusor (Universidade 
do Chile, Santiago, Chile) acoplado a bomba de infusão (Pilot 
II Anaesthesia, Fresenius-Kabi, Alemanha) e ao BIS (versão 
XP, Aspect Medical, EUA). 
Conclusão: Não houve diferença clínica signiﬁ cativa entre o uso de propofol referência Diprivan® e 
seu similar Propovan® durante a infusão. Entretanto, o tempo de recuperação foi mais prolongado 
com o fármaco referência. Embora as análises com as duas formulações estudadas mostrarem 
resultados semelhantes quanto a sua caracterização físico-química, outros estudos devem ser 
realizados para justiﬁ car tal diferença.
© 2013 Sociedade Brasileira de Anestesiologia. Publicado pela Elsevier Editora Ltda. 
Figura 1  Propofol.
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O ensaio foi aleatório, duplamente encoberto e com 
dois períodos comparativos entre as formulações Diprivan® 
e Propovan®. Para evitar condutas tendenciosas, cada 
seringa foi preenchida e identiﬁ cada como formulação “A” 
ou “B” e entregue ao anestesiologista responsável pela 
administração.
As amostras de Diprivan® (lote n° X09144B) e Propovan® 
(lote n° 10075239) usadas nos ensaios foram armazenadas 
conforme as recomendações do fabricante.
O propofol foi infundido em concentração-alvo plasmática 
de 3,0 µg.mL-1. Após 15 minutos de infusão, a concentração-
alvo plasmática de propofol foi reduzida a zero.
Os valores da concentração de propofol no local de 
ação prevista (Ce) e os valores do BIS foram registrados em 
intervalos de 60 segundos durante a infusão e durante 10 
minutos após a infusão.
Para cada voluntário o grau de hipnose foi obtido calcu-
lando-se a área sob a curva (ASC) do gráﬁ co do BIS em relação 
ao tempo pela soma das áreas dos trapézios. Observou-se 
também o BIS mínimo atingido durante todo o experimento 
e o tempo necessário para que isso ocorresse.
O tempo de recuperação foi considerado o período entre 
o término da infusão e o momento em que o BIS atingisse o 
valor de 70.
A análise estatística dos atributos paramétricos foi feita 
por meio do teste t de Student pareado e expressa em mé-
dia e desvio padrão. A diferença estatística signiﬁ cativa foi 
considerada quando p < 0,05.
A correlação entre a concentração de propofol prevista 
no plasma, o local de ação e o BIS, tanto com o propofol 
referência como com o similar, foi calculada por meio do 
coeﬁ ciente de correlação de Pearson (ρ). Também foi cal-
culado o coeﬁ ciente de determinação (R2) para as diversas 
correlações, que mostra a proporção de variância (ﬂ utuação) 
de uma variável prevista por outra variável. Ele representa 
o percentual de dados que está mais próximo da linha de 
melhor ajuste.
Análise Físico-química
As duas formulações de propofol foram submetidas às análises 
de tamanho médio de partículas da emulsão lipídica, po-
tencial Zeta (potencial de superfície), pH e quantiﬁ cação 
de princípio ativo.
Para as análises de tamanho médio de partículas e poten-
cial Zeta usou-se o equipamento de espalhamento dinâmico 
da luz (Zetasizer Nano ZS – Malvern Instruments, Reino 
Unido). As medidas de pH foram feitas com o pHMetro AT 350 
(Alfakit, Brasil) com eletrodo universal de vidro.
Obteve-se a imagem microscópica da emulsão lipídica das 
duas formulações de propofol por meio de esfregaço lâmina/
lamínula e visão direta em microscópio de luz (Olympus Optical 
IX70) com aumento de mil vezes e obscuração de 30%.
A análise quantitativa do princípio ativo propofol no 
Diprivan® e no Propovan® foi feita por cromatograﬁ a líquida 
acoplada à espectrometria de massa (LC-MS). As duas for-
mulações foram diluídas em isopropanol (IPA) para gerar as 
respectivas soluções estoque de 1,0 mg.mL-1. As soluções 
de trabalho foram preparadas por diluições sucessivas das 
soluções estoque. A curva de calibração foi construída com 
duplicatas de oito níveis de concentração (1,0-1.000 ug.
mL-1). As formulações foram analisadas duas vezes (em 
dias diferentes) com lotes de amostras na concentração de 
100 ug.mL-1 em quintuplicata e o volume injetado de 1,0 uL. A 
separação cromatográﬁ ca foi feita em uma coluna Luna – C18 
(150x2 mm, 3 u – Phenomenex, EUA), eluída com acetonitrila 
e acetato de amônio 10 mM em água (45:55, respectiva-
mente), em modo isocrático a um ﬂ uxo de 400 uL.min-1 e 
com o uso de um cromatógrafo Agilent 1.200. O tempo de 
retenção do analito foi 4,6 min, em uma corrida analítica de 
7,0 min. A detecção de massa foi feita em um espectrômetro 
3.200 QTrap (Sciex/Applied Bisystems, EUA), com interface 
Turbo-V® (ESI-), em modo SIM (Single Ion Monitoring) e com 
monitoração do íon m/z = 177,2 (corresponde ao propofol 
desprotonado [M-H]-).
Resultados
As médias de idade, peso e altura foram de 30 anos (25-43), 
82 kg (71-94) e 177 cm (170-188), respectivamente.
Os valores médios do BIS em relação ao tempo durante 
as infusões com Diprivan® e Propovan® estão ilustrados na 
Figura 2. As variáveis farmacodinâmicas estão expressas na 
Tabela 1. Na Figura 3 estão expressos os valores da concen-
tração plasmática (Cp) no local de ação (Ce) prevista do 
propofol e os valores do índice bispectral (BIS) obtidos com 
a infusão de Diprivan® e Propovan®. Na Tabela 2 estão ex-
pressos os valores da correlação entre a Ce, Cp e os valores 
de BIS obtidos com a infusão de Diprivan® e Propovan®. Os 
resultados da análise quantitativa dos fármacos estão ex-
pressos na Tabela 3. No Figura 4 estão os cromatogramas so-
brepostos de Diprivan® e Propovan® em relação ao princípio 
ativo propofol. O tamanho médio das partículas da emulsão 
lipídica de Diprivan® e Propovan®, assim como potencial 
Zeta e pH, está expresso na Tabela 4. A dispersão do tamanho 
das partículas da emulsão de propofol e a distribuição do 
potencial Zeta estão expressas nas Figuras 5 e 6.
Nas Figuras 7 e 8 estão as imagens obtidas por microscopia 
óptica com aumento de 1.000x.
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Figura 2  Valores Médios do BIS em Relação ao Tempo 
Durante as Infusões com Diprivan® e Propovan®.
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diferença entre as formulações, principalmente em relação 
ao efeito hipnótico-anestésico, à concentração do ativo e às 
características da emulsão lipídica.
Primeiramente, realizou-se um estudo clínico em vol-
untários sadios e, posteriormente, procedeu-se a uma 
avaliação físico-química minuciosa das apresentações 
envolvidas.
O estudo clínico demonstrou não haver diferença no grau 
e profundidade da hipnose causada pelos dois medicamen-
tos estudados, visto que a área sob a curva do gráﬁ co dos 
valores médios do BIS em relação ao tempo não apresentou 
diferença signiﬁ cativa (p = 0,246) (Tabela 1). Também não 
foi observada diferença signiﬁ cativa entre os valores de BIS 
mínimo (efeito máximo atingido nos voluntários) e o tempo 
decorrido para se alcançar esse efeito máximo (p = 0,742 e 
p = 0,3, respectivamente) (Tabela 1).
Estudos de comparação da eﬁ cácia farmacodinâmica de 
Diprivan® e do propofol genérico feitos em outros países 
mostram resultados semelhantes 2-4. Entretanto, o tempo 
de recuperação (BIS = 70) foi 20% menor para o Propovan® 
comparado ao Diprivan® (oito e 10 minutos, respectiva-
mente). Dentre as variáveis físico-químicas testadas, não 
foi encontrada nenhuma diferença que pudesse justiﬁ car 
esse fato. Talvez estudos mais profundos que envolvam os 
componentes da emulsão lipídica possam justiﬁ car essa 
diferença.
Curiosamente, um estudo que comparou sevoﬂ urano 
genérico com Sevorane® mostrou que com o anestésico 
genérico o tempo para abertura ocular espontânea e aperto 
de mão ao comando verbal foi menor 5.
Conforme outros autores, existe forte correlação entre a 
concentração no local de ação de propofol (Ce) prevista e o 
BIS 6,7.  Nesse estudo, a Ce de propofol prevista pelo modelo 
farmacocinético de Marsh (ke0 0,26 min-1) apresentou forte 
correlação com os valores do BIS para as duas formulações 
usadas. Entretanto, a concentração plasmática de propofol 
(Cp) prevista pelo mesmo modelo apresentou correlação 
moderada (0,3 < ρ < 0,7) com os valores do BIS para ambas 
as formulações, corroborando dados previamente publica-
dos 6,8,9 (Tabela 2). Isso é causado basicamente pelo atraso 
no equilíbrio entre a Cp e a Ce no sistema nervoso central e 
denominado sítio-efetor 10.
A Figura 3 apresenta a sincronia entre a farmacocinética 
e a farmacodinâmica alcançada por esse modelo farmacoc-
inético, tanto no uso do medicamento referência como no do 
similar. O estudo mostra que ambas as formulações analisadas 
comportam-se de maneira semelhante mesmo em infusão 
alvo-controlada. Esse fato também foi observado em outro 
estudo com propofol que demonstrou que a previsibilidade 
do modelo farmacocinético não se altera com o uso da ap-
resentação genérica 11.
A quantiﬁ cação do propofol, produto ativo em ambas 
as formulações, foi semelhante. A técnica de escolha 
para quantiﬁ cação de fármacos por LC-MS 12,13 e o método 
empregado atingiram os critérios de exatidão e precisão 
exigidos para a ﬁ nalidade. A variação entre as médias 
da concentração de propofol nas formulações analisadas 
(-0,98%) está dentro dos critérios de variação de teor 
recomendados pela Anvisa para medicamentos em estudos 
de bioequivalência ou biodisponibilidade relativa (< 5%) 14 
(Tabela 3 e Figura 4).
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Figura 3  Concentração Plasmática (Cp), Concentração Pre-
vista de Propofol no Local de Ação (Ce) e Valores do Índice 
Bispectral (BIS) com a Infusão de Diprivan® e Propovan®. 
Tabela 1  Variáveis Farmacodinâmicas Expressas em 
Médias e Desvio Padrão.
Diprivan® Propovan® p
Área total 1.453,8 ± 205,9 1.498,7 ± 210,4 0,246
Área durante a 
infusão
886,7 ± 112,7 901,3 ± 134,3 0,535
Área na 
recuperação
545,6 ± 95,1 574,9 ± 81,8 0,100
BIS mínimo 37,9 ± 10,3 38,3 ± 9,8 0,742
Tempo para BIS 
mínimo (min)
14,3 ± 2,8 13,7 ± 2,7 0,300
Tempo de 
recuperação (min)
10,0 ± 4,6 8,0 ± 3,5 0,014
Tabela 2  Correlação entre a Ce, a Cp e os Valores de BIS 
com Diprivan® e Propovan®.
Ρ R2
Ce e BIS – Diprivan 0,972 0,94
Ce e BIS – Propovan 0,988 0,97
Cp e BIS – Diprivan 0,437 0,19
Cp e BIS – Propovan 0,523 0,27
Ce: concentração no local de ação de propofol prevista; Cp: 
concentração plasmática de propofol prevista; ρ: coeﬁ ciente de 
Pearson; R2: coeﬁ ciente de determinação; BIS: Índice Bispectral.
Discussão
O objetivo deste estudo foi realizar uma avaliação completa 
do produto referência (Diprivan®) e do principal produto 
similar de propofol usado no Brasil (Propovan®), com a 
intenção de demonstrar cientiﬁ camente se existe ou não 
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Fatores relacionados com a estrutura química e física da 
emulsão lipídica também podem alterar sua eﬁ cácia clínica, 
estabilidade e segurança da apresentação.
Quimicamente, o anel benzeno e o grupo isopropil tornam 
a molécula de propofol altamente lipofílica (coeﬁ ciente de 
partição octanol/água, logP = 4,16) 15 e pouco solúvel em 
água, o que torna improvável sua apresentação sob a forma 
de sal. Assim, o propofol é geralmente apresentado na forma 
de emulsão. Nesse caso, uma emulsão de cor branca, óleo-
água (fase dispersa ou descontínua/fase contínua), composta 
basicamente por óleo de soja, glicerol e lecitina da gema 
de ovo16. O óleo de soja tem importante papel na solubili-
zação do propofol para o preparo da formulação. De caráter 
lipofílico, o propofol encontra-se em alta concentração na 
fase dispersa e em baixa concentração na fase contínua 17. 
Dentre os fármacos em estudo, o Diprivan® contém em sua 
formulação EDTA 0,005%, que tem propriedades bacteriostáti-
cas. Entretanto, esse agente não interfere na qualidade da 
hipnose anestésica 17. 
De acordo com a União Internacional de Química Pura 
e Aplicada (Iupac), emulsões são dispersões de líquidos 
imiscíveis, óleo em água (O/A) ou água em óleo (A/O). São 
preparações termodinamicamente instáveis, não se formam 
espontaneamente e por isso, para torná-las estáveis e 
homogêneas, se faz necessário o fornecimento de energia 
para sua formação e ainda o uso de uma combinação de 
agentes emulsiﬁ cantes (surfactantes) para aumentar a 
estabilidade cinética da preparação. A estabilidade das 
emulsões é garantida com o controle da tensão interfacial 
das fases, a obtenção de um ﬁ lme mecanicamente estável, 
o controle da barreira eletrostática ou estérica, o baixo 
volume da fase dispersa e a obtenção de partículas peque-
nas e uniformes.
A lecitina da gema de ovo atua nas formulações em estudo 
como um agente emulsiﬁ cante, reduz a tensão superﬁ cial 
entre as fases e permite a formação de minúsculas gotículas 
de óleo estáveis e dispersas na fase aquosa (fase contínua – 
maior volume da emulsão).
Apenas um número limitado de emulsiﬁ cantes é con-
siderado seguro para uso em administrações parenterais e 
endovenosas. Em comparação com as opções sintéticas, as 
lecitinas são boas escolhas para esse ﬁ m, bem toleradas, 
totalmente biodegradáveis e metabolizadas, uma vez que 
são parte integrante de membranas biológicas.
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Figura 4  Cromatogramas Sobrepostos de Diprivan® e 
Propovan® em Relação ao Princípio Ativo Propofol.
Tabela 3  Resultados da Análise Quantitativa de Propofol por LC-MS no Diprivan® e Propovan® com os Coeﬁ cientes de 
Variação (CV%) e as Médias Intra e Interdia.
Dados da Curva de Calibração
Faixa de calibração 1,00 – 1.000 ug.mL-1
Tipo de regressão Linear (y = ax + b) com ponderação (1/x)
Equação y = 350x – 1,54
Coeﬁ ciente de determinação r = 0,9999
Exatidão 93 – 105%
Precisão ± 1,5%
Resultados
Amostras (100 ug.mL-1) Propovan
(dia 1)
Propovan
(dia 2)
Diprivan
(dia 1)
Diprivan
(dia 2)
Média intradia (ug.mL-1) 101 104 102 105
CV% 2,6 5,2 3,0 6,7
Média interdia (ug.mL-1) 103 104
CV% 4,3 5,0
Variação
Diprivan = referência
Propovan = teste
-0,98%
LC-MS: Espectrometria de massa.
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As lecitinas são compostas em sua maioria por fosfolipídi-
os [66-76% fosfatidilcolina (FC); 15-24% fosfatidiletanolamina 
(FE) e 1% de fosfatidilserina (FS)]. Por ser um lipídio anﬁ fílico, 
tem uma “cabeça” hidrofílica (fosfatos polares) e “cauda” 
hidrofóbica (ácidos graxos apolares) e é essa característica 
que faz o elo entre óleo e água na formação da emulsão, 
o que desempenha importante papel na estabilização das 
formulações. Atuam promovendo uma carga eletrostática 
negativa na superfície das gotículas, repelindo-as. A magni-
tude desse potencial de superfície (voltagem) é quantiﬁ cada 
como potencial Zeta. São consideradas emulsões estáveis 
quando o potencial Zeta varia entre -50 a -40 mV 18,19. 
No presente estudo, as duas formulações de propofol 
analisadas obtiveram emulsões lipídicas bastante estáveis, 
pois o potencial Zeta foi de -54 e -48,4 mV (Diprivan® e 
Propovan®, respectivamente, Tabela 4). Essa estabilidade da 
emulsão resulta da formação de uma barreira mecânica entre 
as gotículas de óleo e a fase aquosa e de forças de repulsão 
eletrostática entre as gotículas. A quebra de uma dessas forças 
causa degradação da emulsão e separação das fases 17.
Fatores importantes, como o pH, podem alterar o poten-
cial Zeta e tornar a emulsão instável, o que diminui as forças 
repulsivas e resulta na coalescência e formação de grandes 
gotículas. Em pH ácido, o potencial Zeta pode atingir valores 
próximos a zero, tornando a emulsão bastante instável 17.
Apesar do valor de pH encontrado para o Propovan® es-
tudado ser igual a 6,92 (ácido), isso não foi suﬁ ciente para 
alterar a estabilidade da emulsão, uma vez que os valores 
do potencial Zeta encontraram-se na faixa recomendada 
(Tabela 4).
Um estudo demonstrou que em preparações genéricas 
de propofol com pH entre 4,0 e 5,0 a emulsão se tornou 
instável e com gotículas maiores de 5 µm após quatro horas 
de agitação (300 vibrações.min-1). Porém, mesmo com um 
período de agitação de 16 horas, a emulsão do Diprivan® (pH 
7,0 - 8,5) permaneceu estável 20.
O tamanho das partículas de óleo da emulsão é outro 
fator fundamental para a estabilidade e a segurança das 
formulações. Emulsões que contenham gotículas maiores 
de 5-7 µm podem causar fenômenos tromboembólicos 21. 
O tamanho médio considerado aceitável das gotículas 
das preparações de propofol deve ser inferior a 1,0 µm 
(1.000 nm) 18,22. As formulações de propofol para uso com-
ercial têm tamanho médio das gotículas da emulsão entre 
100 a 300 nm 20,23.
Pela técnica de espalhamento dinâmico da luz constatou-
se que o tamanho médio das gotículas da emulsão entre as 
formulações estudadas foi semelhante (Diprivan® 180,5 nm e 
Propovan® 177 nm, Tabela 4). No entanto, a emulsão lipídica 
do Diprivan® mostrou-se mais homogênea em relação ao 
Propovan®, uma vez que a dispersão em relação à média foi 
menor com o Diprivan® (Figuras 5, 7 e 8).
Quando em contato com a corrente sanguínea, o propofol 
dissolvido no meio oleoso (dentro da gotícula) é rapidamente 
difundido no plasma. Consequentemente, quanto menor a 
partícula da emulsão, maior a área de superfície de contato 
com o sangue, maior a velocidade de liberação do ativo e 
menor o tempo de latência 17.
Visto que o tamanho médio das gotículas das emulsões 
testadas foi semelhante, não houve diferença no tempo de 
latência entre as duas formulações. De acordo com o estudo 
clínico feito, não houve diferença signiﬁ cativa no efeito 
máximo atingido (valores mínimos de BIS semelhantes) e no 
tempo necessário para alcançar esse efeito máximo.
Outros autores mostraram que observações clínicas da 
atividade do propofol inconsistentes podem estar relacionadas 
às variações individuais no perﬁ l de lipoproteínas, na atividade 
enzimática ou em doenças genéticas, em vez de problemas 
relacionados à preparação farmacêutica em si 24.
Também ﬁ cou evidenciada forte correlação entre a con-
centração de propofol no local de ação prevista pelo modelo 
farmacocinético de Marsh e o índice bispectral com ambas as 
formulações. A análise qualitativa demonstrou que as duas 
formulações apresentam a mesma quantidade de princípio 
ativo propofol. As emulsões lipídicas das formulações es-
tudadas se mostraram estáveis, com tamanho médio das 
gotículas e potencial de superfície semelhante e dentro da 
faixa de segurança.
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Figura 5  Tamanho da Distribuição por Intensidade.
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Figura 6  Distribuição Potencial de Zeta.
Tabela 4  Tamanho Médio das Partículas da Emulsão, Potencial Zeta e pH da Emulsão de Propofol.
Diprivan® Propovan®
Tamanho médio da partícula (nm) 180,5 (78,8 – 458,7) 177,0 (68,06 – 615,1)
Potencial Zeta (mV) -54,0 -48,4
pH 7,35 6,92
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Concluindo, com a dose empregada não existe diferen ça 
clínica signiﬁ cativa entre o uso de propofol referência Diprivan® 
e seu similar Propovan® durante a infusão. Entretanto, o tempo 
de recuperação é mais prolongado com o fármaco referência. 
Ainda que as análises físico-químicas feitas com as duas for-
mulações estudadas mostrem resultados semelhantes, talvez 
outros estudos mais profundos sobre os componentes da emul-
são lipídica possam justiﬁ car tal diferença.
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Figura 7  Imagens Obtidas por Microscopia Optica com Au-
mento de 1.000x.
Figura 8  Imagens Obtidas por Microscopia Optica com Au-
mento de 1.000x.
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